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第 一章　 緒 言

最近 の 目覚 ま しいAutibioticsの 発 見 は,

今 日迄 如何 に して も対症 療 法以 外 に術 のなか

つ たRickettsia及Virus疾 患 に 対 して も光

明 を点 じたので あ る.即Rickettsiaに 対 して

はStroptomyces aureofaciensの 株 か ら分 離 さ

れたAureomyein及 又 同 じ く或 種 のStrepto

mycesか ら作 られ たChloromycetinが 実 験 的

に も臨 床 的 に も有 効 で あ る とい ひRickettsia

に近 いVirusが 原 因 と考 へ られ てい る鼠蹊 淋

巴肉芽 腫 に対 して も,又 原因 は尚 不明 で あ る

がVirusで あ ろ うと考 へ られ て い る原 発 性 不

定型 肺炎 に対 して も臨 床的 にAureomycinが

有 効 で あ る と報 告 され てい る.そ の他Ricke

ttsiaに 近 いVirusが 原因 に 擬 せ られ てい る

オ ーム病 に はChloromycetinが 実 験 的 に有 効

であ る といは れ,た ゞ日本B型 脳炎 及Influ

enza A.痘 瘡 のVirusに は無 効 で あつ た との

報 告 が何 れ も最 近 の米 国 の1,2,3,4)文献 に 見 ら

れ るので あ る.

日本脳炎(以 下脳炎)の 治療は当初期待を

かけ られた血清療法 も北 山5)教 授其他 によ り

報告 された如 く殆 んど臨床的には期待がかけ

られない状態である. V. B.に ついて も種 々議

論 されたが教室木下6,7)は実験的に其 効 果 を

否定 した.金 子8,9)はキニー ネ,ト リパフ ラビン,

銀 エレク トロイ ド,ウ ロテナ ミン,ネ オアル

サ ミノール等 の化学療法の無効 を実験的に証

明 し,私 も本夏4名 に対 しchinonのurethan

水溶液 を使用したが認むべ き効果 をあげ得た

かつた. Domagk等 に よ り提 唱 されたSul

fonamideは 昭和15年 以来実験的に 研究 され

たが其 の効果 は疑問であつて,教 室林10)は実

験的に治療的予防的効果の無効を証明 した.

か くして我 々は北 山教授 の述べ られた様 に対
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症 療 法 に全 力 を尽 さなけ れば な らない現状 で

あ るが,毎 年其 絶 望 的な 臨終 に際 会 す る毎 に

臨 床家 と して医学 の無力 を考 へ痛 恨 の念禁 じ

難 きを感 じて来 た ので あ る.而 るに た また ま

1947年 米 国 に於 てwestem equine encephalo

myelitik virusに 対 し多 くの合成 薬 品が 実験 に

供 せ られ てい た と ころ, Phcnosulfazoleと 命

名 され たSnlfon amide(商 品名Darvisu1)が

マ ウスのPoliomyelitis Virnsに 有効 に作 用 す

る事 が分 つ てSanders, Subbarow, Alexander

等 は そ のNa塩 を使 つ て実 験 的 に 優 秀 な る

成 績 を 発 表 し,尚 更 に 人 間 のPoliomyelitis

 Virnsに 対 し猿 を 用 ひ 実 験 中 で あ る と い

ふ.本 邦 で は 今 春 吉 富 製 薬 株 式 会 社 に 於

てPhenosulfazole並 に そのNa塩 が合 成 され

た ので 私 は之 を用 ひ て 日本 脳 炎 に対 す る効 果

如何 を知 らん と欲 し本 実 験 を行 つ た.

第二章　實驗材料並に實験方法

1. 日本脳炎病毒

昭和10年 東京で北研 笠 原 氏に より分離 さ

れた中山株を用ひた.

2. 実 験 動物

体 重8～13gの 健 康 白色 マ ウスを使 用 した.

3. 薬 剤

a) Phenosulfazole

2 (P-oxy benzolsulfonamid)-thiazolで 白 色 鱗

片 状 乃 至 板 状 結 晶 又 は 粒 状 結 晶 で 無 臭,苛 性

ア ル カ リ,炭 酸 ア ル カ リ,ア ル コ ー ル,ア セ

トン,氷 醋 酸 等 に 易 溶.冷 水,ベ ン ゾー ル,

ク ロ ロ フ ォ ル ム,ベ ン チ ン,酸 等 に は 殆 ん ど

不 溶,融 点225.5℃

a) Phenosulfazola-Na OH

で 白色 粉 末 に して約5-6倍 量 の水 に 易溶,

アル コー ルに は難 溶,ア セ トン,ベ ン ゾール

に 不溶.水 溶液 は水 浴 水加 熱 に よ りNaが 遊

離 す る様 に思 へ る.炭 酸 ガ ス 導入 に よ りNa

が 遊 離 す る. PH 9.1～9.2(10% Na塩)

4. 実験方法

予 め各薬剤の毒力 をマウスに就 き検 し,其

使用量を定めた.投 与方法は経 口及皮下注射

とした.即 経 口的 に はPhenosulfazoleは 乳

鉢で よ く挫碎 した後ア ラビヤゴムを5%の 割

に加 へて懸濁液を作 り,又Na塩 は水で溶解

した後何 れ も腰椎針を適 当に彎 曲 じて食道に

挿入薬剤を注入 した.(但 し針 の尖端は適当に

切断 して鈍端 となす).皮 下注射はPhenosul

fazole(以 下P)は10%NaoH溶 液 にとか し,

Na塩(以 下P-Na)は 滅菌生理食塩水に とか

した.脳 炎病毒 は新鮮 な病毒罹患 マウス脳を

乳剤 とし之を生理 的食塩 水又はブイ ヨンで10

倍 に稀釈 し遠心沈澱(毎 分3000回 転, 15分

間),そ の上清を更 に10倍 稀釈法 に より各濃

度 の病毒含有液を作製 し,そ の0.03c.c.を 総て

脳 内接種を行 つた.罹 患の有無は2週 間臨床

症状を観察 した他4日 以後斃死 した ものにつ

き氷切 片を作製 しヘマ トキシ リン,エ オジン

染色を施 して組織学 的に検 査して決定した.

尚総 ての実験を通 じて2週 後 の生存数は3週

後 に於 て も同 じであつた.又 本病毒は累代接

種 に際 し4日 目に発病斃死す.従 つて実験に

於 ては3日 以 内の死亡は潜伏期中斃死した も

の とした.

5. 使用薬品の毒力検 査

(イ) Phenosulfazole (P)

(1) 皮下 注射,本 剤 を10% NaoH溶 液 に

とか しそ の0.1c.c.中 各 々P10mg, 20mg,

 30mg, 40mgを 含有 せ し め 之 を 滅 菌 生理 食

塩 水 で2倍 に薄 めそ の0.2c.c.を 用 ひた.即

上 記 各濃 度 のPを9～10gの 健 康 白色 マウス

各 群3匹 づ つ使 用 しそ の大 腿 内側 皮下 に毎 日

1回 皮下 注射 したが 何 れ も注射 局 所 の壞死,

潰瘍 を作 り或 ひ は下 肢 の運 動麻痺 を起 して2

日以上 生存 しなか つ た.従 つ て本 法は実験不

適 で あつ た.

(2) 経 口投与. P 10mg含 有 の懸 濁液0.1

ccを 同 じ く9～10gの マウス3匹 を用ひ午前

9時 午后5時1日2回4日 間計8回 薬剤総量

80mgに 達 したが1週 後体重減 少其 他 の副作

用は認 められなかつた.

(ロ) Phenosulfazole-Na (P-Na)
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(1) 皮下 注射,本 剤 を 滅菌 生理 食塩 水 に溶

解 しそ の0.1cc中2mg, 3mg, 5mg, 10mg,

を含有 せ しめそ の0.1cc.を8～12gの マ ウス

各 群5匹 つつ を使 用 し大 腿 内側 皮下 に午前9

時,午 後5時1日2回5日 間 計10回 注 射 し

た.そ の結 果 は別表 の通 りで あ る.即

10mg:第1回 又 は第2回 注射後 チェーン,

ス トー クス氏呼吸及脳皮 質 刺戟 症状 が20分

以内にあ らはれ3時 間以内に死亡.

◎運動麻痺又は痙攣をむ こしたが恢復

●注射による死亡マウス

5mg:第1回 注射後20分 以 内に脳皮質症状

をあらはす もの2/5,総 て3時 間以 内に恢復,

第4回 注射後脳皮質刺戟症状及チ ェーン,ス

トー クス氏呼吸をお こし1匹 死亡,第6回 注

射後同様症状で1匹 死亡.

3mg:第3回 注射後1匹 は脳皮質刺戟症状

をあらはす も恢復,第4回 注射後上記死亡例

と同様症状 で死亡 した ものが1匹.

2mg:異 常 を認 めず.投 与 総 量20mg.

即2mg 1日2回 の皮下注射で は 毒 性 を認 め

ず実験 に適する事が分 つた.(観 察期間1週)

(2) 経 口投与,本 剤 を水 で溶解 しそ の0.1

c.c.中P-Na 10mgを 含有 せ しめ 午 前9時 午

後5時1日2回4日 間計8回 薬 剤 総 量80mg.

 1週 後 体 重減 少其 他 の副作 用 を認 めぬ.使 用

マ ウス8～12gの もの3匹.

(3) 別 に家 兎(2.1kg体 重)を 用 ひP-Na

 500mgを 滅菌 生理 食塩 水5.0c.c.に とか し静

注(即 約240mg Pro kg体 重)し たが5分 後

呼吸僅 に緩 徐 とな つたが30分 後 恢 復 した.

薬剤投与に よる死亡 マウス脳 は一見 して脳表

面の血管充血 を認 め氷切片作製ヘマ トキシ リ

ン,エ オジン染色では脳膜及実質の小血管充

血高度で血管周圍は稍浮腫状 を呈 し循環障碍

を思はす所見であつた.

第三章　實 驗 成 績

第 一 節 Phenosulfazole

1. 治療実験

Exp. 1:滅 菌 生理 食 塩 水 に よつ て稀 釈 した

各 濃 度 の病 毒0.03cc.を9-12mgの マ ウス

脳 内 に接 種 直後 か らP.懸 濁液0.1cc. (P. 10mg

含 有)を 午前9時 午後5時1日2回4日 間,

投 与 回数7回 薬 剤 総量70mg投 与 した.使 用

マ ウ スは各 群3匹 で対 照 も同数(以 下 各 実 験

共 同数 の対 照 使 用)用 ひた. 2週 後 の生存数

は薬 剤投 与 群 で は3匹 対照 群 は2匹 で殆 ん ど

差 異 が ない.そ の結果 は別図 に示 した.(以 下

別 図参照)

Exp. 2: (Exp. 1で は ヴイールスの毒 力 低

いので検 討 した ところ生 理食塩 水のpH 5.6

で以後 ブ イヨンを使用 した)本 実験では8～

12gの マウス各群共5匹 宛使用 し病毒接 種後

から同様 方法で薬剤総量70mgを 用ひた.薬

剤投与群,対 照群共各1匹 の潜伏期 中死亡マ

ウスあ り. 2週 後の生存数薬剤投 与群では5

匹対照群では3匹 で著明 な差 を認めぬ.

以上は総 て経 口投与に よつた.

2. 発病防止実験

Exp. 3:病 毒接種前4日 間 毎日午前9時 午

後5時 の2回 前記 懸 濁 液毎回10mg計8回

80mg経 口投与,最 後 の投与16時 間経過 して

翌期午前9時 各濃度 の病毒を接種 した.使 用

マ ウス8～12g各 群5匹. 2週 生存数 は薬剤投

与群6匹,対 照群3匹 で対照群 の中1匹 は潜

伏期間中斃死 した.顕 著 な差を認 めぬ.

以上 を総括す ると治療,予 防効果 とも殆 ん

ど顕著な点は認 められぬ.

第 二 節 Phenosulfazole-Na

1. 治 療 実 験

Exp. 4:8～12gの マ ウスを各 群5匹 づ つ使

用 しその大 腿 内側 皮下 に病毒 接 種 直後 か ら滅

菌 生理 食 塩 水 溶液0.1cc. (P-Na 2mg含 有)

を接 射 した.期 間4日 間 毎 日午 前9時 午 時5

時 の2回 計8回 薬 剤 総 量16mg.薬 剤 投 与 群

で は潜伏 期 中死亡 マ ウ ス4匹 対 照群 で は3匹,
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非罹患斃死 マウスは各 々1匹 で2週 後生存数

は薬剤投与群では3匹 対照群では1匹 で あつ

たが著明 な差異ではない.

Exp. 5:8～13gの マウスを用ひ同様 な実験

を行 つたが潜伏期 中死亡 マウスは対照群に1

匹あつた. 2週 後の生存数は薬剤投与群では

7匹 対照群では3匹 であるが著明なる効果 と

は認めがたい.

Exp. 6:病 毒接 種直 後 か ら8～12gの マ ウス

を 用 ひP-Na 10mg含 有 の水 溶液0.1c.c.を 午

前9時,午 後5時1日2回4日 間計8回80mg

を経 口投 与 した.潜 伏 期 中死 亡 マ ウスは薬 剤

投 与 群 に3匹 対 照 群 に3匹,非 罹 患斃 死 マ ウ

スが 対照 群 に1匹 あ り. 2週 後 の生存 数 は薬

剤 投 与群 では2匹 対 照 群 で は1匹 で差 が殆 ん

どない.各 群5匹 づ つ使 用.

2. 発 病防 止実 験

Exp. 7:8～13gの マウスを用ひ各群5匹 づ

つに対 し病毒接種前3日 間午前9時 午後5時

の2回 計6回12mgを 大腿内側に皮下注射 し

最後 の注射後2時 間で病毒接種.潜 伏期中死

亡 マウスは薬剤投与群で3匹 対照群では1匹,

 2週 後生存数薬剤投与群 では7匹 対照群では

3匹 であるが顕著 な効果 とは認 めがたい.

Exp. 8:8～13gの マウス各群5匹 を用ひ病

毒接種 前2日 間午前9時 午後5時1日2回 計

3回30mgを 経 口投与 し最後 の投与終 了後2

時間で病毒を接種 した.潜 伏期中死亡 マウス

は対照群に1匹, 2週 後 生存数は薬剤投与群

8匹 対照群7匹 で殆 んど差はない.

以上 を総括す ると治療,予 防的効果 とも殆

んど認められぬ.一 括表示すれば別表の通 り

で ある.

3. 薬剤病毒 混合後接 種実験

Exp. 9: P-Na 30mgを 滅菌 生理 食塩水(pH

 7.3)2.7ccに とか し之を用ひて既 述 の 方法

で病毒 の各稀釈濃度を作製 し対照は同 じ く滅

菌生理食塩水で稀釈した病毒のみを使つた.

その結果は2週 後生存数は薬剤混合群では10

匹対 照 群 で は9匹 で大 差 な い.使 用 マウス9

～11g.
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第四章　總括並に考按

以上を総括す るとPもP-Naも 使用 方法は

経 口で あつ ても皮下注射で あつてもその間に

殆 んど効果 の優劣は認めがた く治療的に も予

防的にも脳炎に対する効果は認 めがたい と言

はねばならぬ.即 薬剤投与群が1, 2の 場 合

を除き対照群に比 し生存 マウス数が多いのは

最小致 死量の範 圍に於け る差異であつて之は

実験 的誤差 と考へ得 られる.従 つて生存 マウ

ス数が多いか らといつて直ちに僅かの効果を

も認めようとす るには愼重を期 さねば ならな

い.之 等の結果 はSanders11)等 の成績 に比 し

較ぶべ くもないのである.尚 又P-Naが ヴ ィ

ール スに直接作用 してその発育力 を阻止す る

であろ うか と考へ て行 つたExp. 9で は明か

にヴィール スその ものに直接作用 して発育力

を阻止す る力 のない事が判明 した.

今簡 単 に脳 炎 治療進 展の跡 をた どつ て見 る

と大正13年 本 症 が 一種 の流 行 性 脳 炎 で あ る

事 が分 つ て か らEconomo型 脳 炎 に 做 ひサ ル

バルサ ン,キ ニー ネ,ウ ロ トロピ ン,ア クリヂ

ン誘 導体 等 が 用ひ られ或 ひは 一般 流行 性 脳脊

髓 膜炎 と同様 に腰 椎穿 刺,高 張 糖 液 の 静 注

等 が 用ひ られ た 時 期 が あつ た.金 子8,9)は 前

述 の如 くキ ニー ネ,ネ オアル サ ミ ノー ル 等

の化 学 療 法 の 無 効 を 説 き 外 国 ではEschen

 brenner12)もSt. Louis脳 炎 に キ ニ ー ネ,マ ー

キュ ロ クロー ム等 の 無効 な事 を実験 的 に証 明

した.か ゝる往 時 の所謂 化学 療 法 に比 しSul

fonamideの 出現 は 競 つ て各 研 究 者 の 注 意 を

煮 きHoesch13)は ドイ ツに於 て 日本 のB型 脳

炎 と思 はれ る疾 患 にProntosilを 使 用 して良

効 を得 た と述 べ,本 邦 に於 ては佐 々木14),鈴

木15)等 が何 れ も少数 例乍 ら好 結果 を得 た とい

ふ 風に述 べ,実 験 的 に も矢 追16)等 はAlbasil,

 Gerison, Trianon等 を使 用 し一 定度 の発 病 阻

止作 用 を認 め る と報 告 したけ れ ど も三 田村17),

北 岡 等 はTherapol, Trianon, Diseptal等 が

予防的 に も治療 的 に も無効 な事 を実証 し,教

室林10)もGerison, Albasil, Trianonを 使 用 し

詳細 な る実 験 に よ り無効 な事 を決 定 的 に した

がその後竹 内18)等 も同様の成績を発表 した.

 VCに ついてはLucksch19)な どが彼地 の脳炎

後 のパルキン ソニスムスに有効 な例を報告 し

ているが,本 邦 に於 ては主 としてVB1に 諸

学者 の関心が向け られ松村20)等はVB1の 髓

腔内使用が有効であ る様 だ と述べ,小 川21),

森寺22)等 もその効果を説 いているが例数 も少

く其 後の報 告は殆 んどなかつた.最 近長岐23)

等は メタボ リン10～20mgの 髓腔内使用が症

状 を軽減せ しむ ると共に後胎症を防止又 は軽

減せ しむると述べ てい る.実 験的には矢追53)

等 は之が予防,治 療 に有効であ ると報告 した

が教室木下6)はVB1, B2複 合体を 用ひ予防

並に疾病の経過 に影響を与へぬ事 を実証 し又

矢追等 と全 く同様 の実験を行つて矢追等 とは

全 く背致する成績を得た.最 近 島園24)は興味

ある事実を述べている.即 「B1が 動 物 体 内

に十分存在 す る事が又其動物に寄生す る微生

物 の繁殖に必要条 件であ ることがある.例 へ

ば廿 日鼠 の脳脊髓 前角炎のVirusを 接種す る

時,鼠 をB1の 缺乏状 態にお くと脊髓前角炎

の症状が軽 く又罹患卒や死亡卒 が小 となると

いふ(Foster).即 体内B1缺 乏状況がVirus

の繁殖を防止す るのである.西 沢氏は廿 日鼠

に このVirusを 移殖すると鼠の体内B1が 減

少す るといふ所見を得ている 」と.即之は是迄

の多 くの 人の考へ と全 く異 り興味 ある実験 と

思はれる.下 田,中 島25)及其門下 に より有効

だ と云はれた レン トゲン療法 も其 後の研究発

表な く,血 清療法のみが最 も多 くの経験 と批

判が重ね られた.即 当初 は恢復期 患者血清 を

使用 した柿沼26),長 沢27)等は著 しき効果 を認

めず,次 いで高木28),金 子29,30),三田村31,32,33)

等 の研究に端 を発 し免疫馬血清療法が登場 し

た.金 子34)は昭和10年 の流行では恢 復期患者

血清は殆 んど効果はなかつたが,そ の後3ヶ

年 の免疫 馬血し清療法はか様 な治療 をなさなか

つた以前に比 し死亡 率が遙に低 い事か ら例数

も少 いし確言を憚 るが早期 に於け る使用は推

奨 すべ きであ ると述 べ,三 田村33)は 予防的に

は推奨,治 療 的には試 みらちべ きであるとし

た,稲 田35)は免疫 血清療法は死亡率には変化
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は ないが一般 印象か らその効 果がある様 に思

へてな らぬ と述べ,北 山教授36)も腰椎 内に血

清を早期 に用ふ と相 当重い型で も稍効果があ

る様 に見 えると述べ られた.宗37)は 第2病 日

迄に用ふ と有効 と思へるが,ワ イル氏病で さ

へ血清療法が完成 されても高 令者 の死亡率を

著明には低下せ しめ得 ない故脳炎の血清療法

は卓効 を期 す事 は出来 ぬ と述べ てい る.栗

山38),柿 沼39)も余 り期待はかけ られぬ と報 告

した. Rivers40)は 「一度細胞内に入つたVirus

は大量の抗Virus血 清に よつて も影響 され る

事 がない」 と言つたが川喜 田40)はマウスの脳

内に ヴ ィール ス接種後24時 間で抗 ヴ ィール ス

血清 を脳内に注入す ると動物 を大部分死か ら

免 かれ しめ る事が出来 るといふ実験 か ら尚血

清療法 の可能性を実験的に示唆 した.北 山教

授36)は 「血清療法の効果的機序に関 しては尚

異論 あるが仮 りに中和現象 として考へ ると理

論的には明かに効果的でなければな らぬ様 で

あるが,臨 床上 か ら検 討 して見る とまだ効果

の断言を下 す事 は 出来 ぬ」 と昭和13年 の委

員会 で発表 され,こ の際髓腔内に注入 した免

疫 血清 によ り血中の段病毒性物質 の増加,血

中ことに髓 腔内の病毒証明率の低下 を認 めた

ことを も併せ述べ られた.

更に昭和14年 の批 判報告5)で 「臨 床 的に

は積極的に 自信を持 ち得ざ るに至つた事 を報

告せねばな らぬ」 と述べ られ本療法は当初 の

期待に反 し悲観的結論に到達 した感がある.

以上述べた様 に諸種 の治療法が或 ひは有効 と

いひ或 ひは無効 といひ報告 されたが,臨 床的

にその有効性 を強調す るには基礎実験 に加ふ

るに多数例の精密な観察を以て しなければ脳

炎 の如 く1週 間前後で治癒 に向ひ 予後も流行

年度,年 令其他諸種の要因で左右 され る疾患

では必ず しも其効果 の批判は適 切で ない事が

ある点は注意 されなければならない.か 様に

見 る時現在脳炎 の治療は教室林41)の多数脳炎

例 の直接 死 亡原 因 調 査 の結 果 か ら北 山 教

授42,43)の述べ られた様に水分 栄養補給 の他專

ら狹義 の心臟衰弱,末 稍血管麻痺及呼吸中枢

麻痺 の発 生 予防並 に治療に重点が置かれ るの

は止む を得 ないのであ る.

さてAulfonamideが ヴ ィー ル スに 使 用 さ

れ た例 は外 国で はLevaditi44)はInfluenza,

 St. Louis脳 炎 に無効 だ と述 べ た のをは じめ,

Mc. Kinley45)は 実 験 的 に猿 のPoliomyelitisに

無効 で あ り更 にSt. Louis脳 炎,脈 絡 膜脳 膜炎

に無 効 で あつ た と報 告 し, Kempf46)はwestern

 and eastern equine encephalomyelitisに 無 効

で あ る と発 表 したが, Willhelm47)はInfluenza

脳 炎 にProntosilの 髓 腔 内使 用 が良 効 を得 た

と言 つ て い る.た ゞ鼠蹊 淋 巴 肉芽 腫 に対 して

のみは 有 効 例 の報 告多 い. 18,48,49,50)従がつ て

Sulfonamideの ヴ ィール スに対 す る効 果 につ

い ては 希望 は殆 ん どなか つ た と ころ た また ま

Sanders11)等 に よ りPhenosulfazoleが マ ウ ス

のPoliomyelitisヴ ィール スに有 効 な事 が実 験

的 に証 明 された ので あ る.即 このヴ ィール ス

を マ ウ スの腹腔 内に注 入後24時 間 に してP-

Naを 一 日4回(8～16mg)5日 間総 量35～80

mg注 射,後 に は一 日2回(16mg)の 注射 で

も同様 の効果 を あげ る事 が分 つた.そ の成績

は ヴ ィール ス接 種2週 後 の生存 マ ウ スは薬 剤

投 与 群 では50～75%,対 照 群 では8～15%に

過 ぎず 而 も注 目す べ きは 高濃 度 の病 毒接 種群

で は対照 群 の生存 例 は皆 無 な るに 反 し薬 剤投

与 群 で は相 当数 生 存 してい る点 で あ る.又 予

防的 的 意義 に於 て も4mgを 経 口投与 後6～7

時間 に して腹 腔 内に病 毒 を接 種 した際対 照群

は総 て死 亡 し た のに 対 し第1回 の 実 験 では

45匹 の中25匹,第2回 には34匹 の 中18匹

が生 き残 つた実 験 が そ の有効 性 を明 かに示 し

て い る.彼 等 はPは 有 効的 に吸收 され ないの

で專 らP-Naを 用 ひ て効 果 を あげ た と述べ て

い るので 私 もPの 失 敗 に も不拘大 な る希望 と

期 待 とを持 つ てP-Naの 実験 を行つ たが前述

の如 く顕著 な効果 は認 め なか つた ので あ る.

 Sanders等 は か ゝる有効 性 を あ らはす作 用 機

序 と して本 剤 は直接 ヴ ィール スを浸襲 す るの

で は な く細胞 質 と反 応 す る事 に よ り抗 ヴ ィー

ル ス性 の特質 を得 る様 で あ る と述 べ本剤 は強

力 なtissue reactorで あ る如 く思 へ る と言 ひ

本 剤 も亦sulfonamideで あ るか ら こ の 効果
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はParahydroxybenzoic acidに よ り 抑 制 さ れ

る事 を 実 証 して い る.

緒方51)等は マウスに脳炎病毒接種後1～2日

にして炎症性細胞浸潤が脳内に出現す るとい

ひ,竹 内52)等は病毒の稀釈度大な るほ ど病毒

増殖迄の経過は長 いがほ ゞ4日 後には次代種

マウスを定型的に発病せ しむる程度に増殖す

ると述べたが,私 の治療実験では総て病毒接

種直後 より4日 間薬剤 を投与 してお り,予 防

効果 の実験では薬剤投与終了後2～16時 間に

してヴ ィール ス を接 種 してい るので あつて

Sanders11)等 の言ふ如 く本 剤 が強 力 なる組織

反応作用を有 し抗 ヴィール ス性の特質 を得 る

のであればPoliomyelitisと 同 じ向神経性 ヴィ

ール スである脳炎 ヴィールスに も同様に有効

で あろうと思惟 され る.而 るに以上私 の行つ

た実験では少 くとも脳炎ヴ ィール スに対 して

は有効性を示 さなかつたのであ る.従 つて私

はその理 由として次の二点を指摘 する.即

1) 脳 炎 ヴ ィル スは マ ウ ス のPoliomyelitis

ヴ ィ ー ル ス と異 りPhenosulfazoleに よ つ て は

そ の増 殖 を 阻 止 され な い.

2) 実 験 に 使 用 し たPhenosulfazole及

Phenosulfazole-NaはSanders等 の 用 ひ た も

の と全 く同 一 で あ る か 否 か は 尚 研 究 の 余 地 が

あ る.

第五章　結 論

私 は マ ウ ス のPoliomyelitisに 有 効 で あ る と

称 せ られ るPhenosulfazole(2(P-oxybenzol

sulfonamid)-thiazol)及 そ のNa塩 を 用 ひ て

実験 的 に脳 炎 に対 す る治療 及 予 防的 効果 を検

討 して次 の結果 を得 た.

1. 脳 炎病 毒 を マ ウス脳 内接 種 直後 よ り1

日2回 毎 回10mg 4日 間 総 量70mgのPheno

sulfazoleを 経 口的 に使 用 したが 効果 を認 めな

かつ た.

2. 病毒接 種 前Phenosulfazoleを1日2回

毎 回10mg 4日 間総 量80mg経 口投 与 後16時

間 に して病 毒 を接 種 した が予 防的 効果 を認 め

なか つた.

3) 病 毒 接 種 直 後 よ りPhenosulfazole-Na

を第 一 は1日2回 毎 回2mg 4日 間 総 量16mg

皮下 注 射 し,第 二は経 口 的 に1日2回 毎 回

10mg 4日 間 総 量80mg使 用 したが 顕 著 な 効

果は 認 めなか つた.

4. 病 毒 接 種 前 第 一 はPhenosulfazole-Na

を1日2回 毎 回2mg 3日 間総 量12mg皮 下 注

射 後2時 間 に して病毒 を接 種,第 二 は1日2

回毎 回10mg 3日 間総 量30mg経 口投 与 後2

時間 で病毒 を接種 したが何 れ も効果 を認 め な

か つ た.

5. Phenosulfazoleと 病 毒 を混合 しマ ウス

脳 内接 種 を行 つ たが病 毒 の増 殖力 を阻止 す る

効 力 は認 めな かつ た.

擱筆 するに臨み恩師北山教授が御不快 中にも不拘

終始御懇篤 なる御指導 と御校閲の労を賜つた事 を厚

く感謝す.尚 絶大 なる御援助を仰いだ吉富製薬株式

会社 に謝意 を表す.
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Exp. 1 4/Ⅶ Phcnosulfazole径 口 投 与
●罹患5日 目死亡マウス(組 織学的陽性)
5

〓潜 伏期 中死亡マウス

◎非罹患斃死マウス(組 織学的陰性)

○生存 マウス

病毒接種直後 より4日 間に70mg

Exp. 2 18/Ⅷ Phenosulfazole経 口 投 与

病毒接種直後 より4日 間に70mg
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Exp. 3 18/Ⅷ Phenosulfayole経 口 投 与

病毒接種前4日 間に80mg

Exp. 4 26/Ⅶ Phenosulfazole-Na皮 下 注 射

病毒接種直後 より4日 間に16mg

Exp. 5 18/Ⅷ Phenosulfayole-Na皮 下 注 射

病毒接種直後 より4日 間に16mg

Exp. 6 26/Ⅶ Phenosulfzole-Na経 口 投 与

病毒接種直後 より4日 間に80mg

Exp. 7 18/Ⅷ Phenoulfaysole-Na皮 下 注 射

病毒接種前3日 間に12mg

Exp. 8 10/Ⅸ Pheuosulfayole-Na経 口 投 与

病毒接種前2日 間に30mg

Exp. 9 30/Ⅹ　 薬 剤 病 毒 混 合 後 接 種


